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　　In　order　to　study　the　mechanism　of　immunity　in　mice，　the　infection　and　invasion”　of
challenge　organisms　and　their　multipliCation　in　the　tissues　or　organs　were　traced　by　using
challenge　organisms　labelled　by　isotope　P3L’．
　　One　group　of　mice　was・　immunized　with　living　rough　variant　cells　of　S．　blegdam　and
another　was　with　chrome－vaccine　prepared　from　smooth　organisms　of　S．　blegdam　B13S．　After
immunizing　inoculation，　both　groups　of　mice　were　challenged　orally　with　2　mg　of　S．　blegdam
BlsS　cells　which　were　grown　op　nutrient　agar　containing　P’32　in　a　form　of，　phosphate　at　370C
for　18　hrs，　and　at　appropriate　intervals　thereafter　mice　were　sacrified　and　submitted　to　both
cultured　and　radioactivity　examination　in　parallel．
　　The　results　suggest　that　in　immunization　with　living　rough　organisms　the　multipilication
of　invading　organisms　is　suppressed　and　the　organisms　are　killed　to　some　extent　by　the
defense　mechanism　of　the　host．　While　the　invasion　of　challenge　organisms　is　not　suppressed．
　　This　view　is　consistent　with　that　reported　previously　by　Uetake　and　his　collaborators．
　実験的チフス性疾、憲の免疫機転についてはこれまでのと
ころ，2つの大き’な問題がある。その1つは生菌免疫の機
転であり，第2は死菌免疫が可能か否かである。われわれ
の教室ではこの問題をS．blegdam対マウス1）一e），または
モルモット「）・P’）の組合で研究してぎたが，その結果による
と，生菌免疫の機転は1）噂3V）
　1）マウスでは攻撃菌の侵入阻止ではなくて，宿主体内
侵入後の増殖抑制と考えられるが
　2＞モルモットではこれに加うるに，殺菌的な機転も認
められることが指摘されている。
　1＞の点は小林氏L門の結論9）・lo）と一致するものである
が，2）の点はわれわれ独自の見解である。
　生菌免疫の揚合攻撃菌が動物体内侵入後一旦増殖するか
否かについては余り確かな記録はない。植竹等2）の報告で
S．dublin生菌免疫マウスをS．　blegdamで攻撃した場合
攻撃後数日以内に一旦証明される菌数が多くなる所見が記
載されており，安東（清＞11）の．S．　enteri七idis生菌免疫実験
でも類似の所見が記載されている。しかしこの際証明され
る二階がふえるのは，侵入した菌が増殖したのか，それと
も弐々と侵入したのかは不明である。従来のように単なる
培養による方法だけでは，侵入した菌と体内に侵入した後
に増殖した菌との区別が的確に出来ないので，培養によっ
て証明せられる菌数の増加は感染初期に各臓器に侵入した
菌がそれぞれ増殖したのであるか，侵入した菌が家々と定
劃したのであるか不明であるが，放射性同位元素で標識し
た攻撃菌を用いればこの点が明らかにされる筈である。本
研究をとりあげたねらいはここにある。
　他方死菌免疫については攻撃菌株の毒力の強弱が非常に
重大な意義をもつもので，この点を考慮に入れると従来の
区々のデーターがうまく整理され，且つ攻撃菌の毒力が強
菅　この報告の内容は第9回日本細菌学会北海道地方会（昭和31年2月），
　おいて発表されたものである。
第29回日本細菌学会総会（昭和31年2月）｝こ
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い場合には死菌免疫の非常に困難なことが植僚）・IL’、・13）に
より指摘されている。著者は別報り噌のに．おいてクロームワ
クチンによりマウスのS．blegdam感染が僅かに防禦され
ることを報告したが，その程度は極めて低いもので生菌免
疫の強さには到底比すべくもない。従ってその辺にまだ割
切れぬものが残されていると感じている。
　同じ死菌免疫でもTTT或はTATワクチン（細谷14’）一17））
や，クローム・ワクチン（安東等軸卿24））で非常によい感染
防禦成立の成績が報告され，且つこれらの場合攻撃菌の体
内侵入が防がれるといわれているが，著者の前述の実験成
績4）一’6）と比較してみて，やはり攻撃菌の毒力の差異という
ものが原因ではないかと見ている（菌株の差もあるかも知
れぬが）。この点に対する批判は植竹等のS型生菌免疫の実
験研究に述べられているので，ここに再録は控えたい。
　これらの点も考慮に入れ，同時にク・一ムワクチン免疫
の機転もしらべることにした。
実記材料及び実験方法
A．使用菌株及びワクチン
　1．攻撃菌株：S．blegdam　BI3S株を用いだ）・25う。
　2．免疫に用いたR型菌株：Bl，，S株からB11R4，・、，i，株を
得た。この菌株は集落の性状，ブイヨン培養発育状態，毒
力，Salt　sensitiveness，硫酸銅・ta’］6’h，　Millon反応恥，
Trypafiavine法28），原株S型免疫1血清による凝集反応で
R型菌の性状に合致するものであり，またB13S株免疫0
血清を吸収しても0三体を吸収しない。
　3．大腸菌＝マウスの糞便をドリガルスキー変法培地
に塗抹培養して乳糖分解菌を得た。この菌株の生物学的性
状は大腸菌に一致する。
　4．S．　blegdamクロームワクチンl　B13S株を用い，安
：東：（洪）記載の方淫乱に従って作った。使用に際しては生菌
を含まぬことを確めてから用いた。
B．実瞼方法
　1．B13S株または大腸菌をP・3”で標識するためには，　P3≧
を5μc／m¢の割に含む寒天平板培地で，これらの菌を37℃
18時聞培養した。このP32で標識されたB13S株の毒力は，
標識されないBI3S株の魅力と同じで，体重13～15　gのス
イス系マウスを腹腔内攻撃により10－s　mg（10箇前後〉で
100％感染死亡せしめる程度のものである。
　2．マウスは体重13～15gのスイス系のほぼ均一系と
考えられるものを用いた。R型生菌免疫群としてはBL
R4，3，2株を腹腔内に二10－lmg　1図，死菌免疫群としてはBI3S
クP　一一ムワクチンを腹腔内に1mgつつ2回免疫し，免疫
処置終了後15日目に無処置対照群のマウスと共にP9」で
標識したB13S株を2mg経口投与により攻撃した。これら
のマウスはそれぞれさらに観察群と逐日撲殺群に分けた。
　1）観察群＝攻撃後60臼問観察をつづけ免疫の成立状
態を確めた。死亡したマウスはすべて剖検，培養して感染
死か否かを確め，観察期聞終了後まで生残つたマウスは撲
殺して各臓器から培養により菌を検索した。菌の培養はす
べて直接ドリガルスキー変法箸地に塗抹するほか，胆汁培
地による増菌検査をも併せ行なった。
　2）逐日撲殺群：攻撃後毎日生菌免疫群，クロームワク
チン免疫群，無処置対照群の各群毎に2～3頭づっ撫作意
に抽出）10日間にわたり撲殺し，肝，脾，腸問膜リンパ節
（以下MDと略す）の一部または全部をとって秤量した後直
接ドリガルスキー変法培地に塗抹し，〔この時には心血も直
接塗抹した）次で滅菌乳鉢で均一の乳剤になるまですりつ
ぶ．し，次で滅菌生理食塩化永で適当の稀釈倍数になるよう
に稀釈し，その0．1mZをドリガルスキー変法箸地に移植
培養し，翌日発生する集落数により臓器1g当の菌数を求
めた。一方肝では定量培養に用いた残りの臓器全部を電気
炉で焼却して灰にした後ガイガー・ミュラー管を用いて放
射能活性を測定した。
　3）放射能活性の比鮫：一定量（湿重量2mg）のP32標
識菌の示す放射能活性を標準とし，これに対する被検臓器
の示す活性の割合を以って比較した。
　　　　　　　　　実瞼成魑績
1．観察群の成績
　観察群の成績は第1表に示した。この表からわかるよう
にBll　Ri，：；，，・生菌免疫群では前後2回の実験成績とも致命
第1表　観察群の成績
???
???
免疫方法 感染菌量
生菌免疫副
Aロ凝クチ癖1経・・
無処置対照網
生残率
4／10
0／10
0／10
生菌免疫群
クロームワクチン
免　　疫　　群
無処置対照群
経口2
1　s／12
2／12
0／12
有意の差
十（P　＝O．0435）
＋（P＝　O．0186）
＋（？＝O．OOO7）
一（P＝O．239）
一（？＝O．244）
註生残率の項：分母は実験マウス数，分子は生残
　　　　マウス数。
　　有意の差の項：Pは観察された度数分布と同等又
　　　　はそれ以上に期待から離れた度数分布を得る
　　　　確率。
　　実験4の下段は実験3と実験4とを合計して検討
　　　　した時の成績。
　　　＋：危険率5％以下で有意の差あるを示す。
　　　一：危険率　5％で有意の差なきを示す。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
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率の上で即処皆対照群との聞に5％以下の危険率で有意の
差が認められる。これに対しBl・βクP一ムワクチン接種
群の成績では何れの実験でも有意の差が認められず，前後
2回の成績を通計して比較しても，5％の危険率をもつて
しても対照群との間に有意の差が認められない。
　以上の成績は，R型生菌免疫により明らかに感染防禦が
認められたが，クロームワクチンによっては感染防禦が認
められなかったことに＝なる。
2．肝における放射能活性
　経口的に投与したP記標識攻撃菌がR型生菌免疫，クロ
ームワクチン接種を施したマウスのi本内に侵入するか否
か，また無処置対照群のマウスとどのように異っているか
をしらべるために肝における放射能活性をしらべた肝の
みをしらべた理由は，脾，MDは定量培養するとき’に殆ど
全都を利用してしまうので，残りの部分の放射能活性を測
定して臓器全依の放射能活性を換算すると誤差が多くなる
ので肝のみを測定した）。
　数回にわたって同様な実験を行ったが，その成績を一括
して第1，2，3図に示した。図からわかるように無処置対
照群の肝における放射能活性の割合は（第1図）攻撃翌日が
最も高く以後漸次滅少の傾向を示している。クローム・ワ
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　　縦軸は投与攻撃菌の放射能活性に対する，肝臓の
　　放射能活性の割合を％で示す
　　　　　第ユ図　無処置対照群
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第2図　Bl：｝S　Chrome－Vaccine免疫群（註第1図参照）
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クチン接種群における成績も（第2図）類似した成績で，攻
撃翌日が最も高く，以後漸次減少の傾向を示している。R
型生菌免疫群の成績も（第3剛大体無処置対照群の成績と
よく類似した成績とみられる。放射能活性の低い例も見ら
れたが，これがどれだけの意昧をもつものかはこれまでの
データーからは明らかでない。
　結局肝における放射能活性の割合はR型生菌免疫群，ク
ロームワクチン接種群，無処置対焔群の聞に差があるとは
認められず，攻撃直後の初期に最も高く，以後漸攻減少す
るように思われる。
　しかしここで問題になるのは肝において示された放射能
活性が攻撃菌の体内侵入によって生じたものであるか否か
である。この点を確めるためにP32で標識したS．　blegdam’
の加熱死菌，及び経口的に投与しても臓器内に侵入し得な
いと考えられる　（また実際培養によっても菌が証明されな
かった1大腸菌（マウスより分離した）のP32標識生菌をマ
ウスに2mg経口投与し，それぞれ肝における放射能活性
をしらべた。その成績が第4図である。この図からわかる
ように，これらの場合にも肝において放射能活性が示され
たが，S．　blegdam生菌を投与した場合に比較して低い価が
示された。、
　以上の成績からみると，S．　blegdam生菌を投与した場
　　 123456フ8010　　　一　　日　数
註　横軸：経過日数
　　縦軸二臓器内菌tw／O．1gをIogで示す
　　　　　第5図　　無処置対照群一肝
合，肝において認められた放射能活性は攻撃菌の侵入に基
づくものと思われる。しかもR型生菌免疫群，クローム・
ワクチン接種群，無処置対照群の閲に差が認められないこ
とは，免疫処置によっても攻撃菌の体内侵入は阻止されな
いことを示すものと思われる。
3．攻撃菌の体内増殖
　攻撃菌の体内増殖状態は毎日各群のマウスを任意に2～’
3頭つつ撲殺し，その肝，脾，MDをそれぞれ定量培養で
しらべた。その成績を示したのが第5～13図である。第5
図から第7図までは肝における攻撃菌の増殖状態，第8図
から第10図までは脾における成績，第11図から第13図
まではMDにおける成績である。
　1＞無処置対照群における攻螺菌の体内増殖状態は，第
5，8，11図に示したように，肝，脾，MDとも大体同様の
成績で感染翌日にすでに攻撃菌の侵入の認められるマウス
もあるが，一般には3日目頃より増殖が認められ以後急激
に増殖するように思われる。
　2）B13Sクローム・ワクチン接種群の成績は第6，9，12
図に示したように，肝，脾，MDとも大体類似した成績で，
攻撃菌の体内増殖は無処置対照群よりやや遅れ，4日目頃
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第6図　BltiS　Chrome・Vaccine免疫群一山（註第5図参照
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台8図無処置対照群一脾（註第5図参照）
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第7図　Blt　R．1，3，2生菌免疫群一肝（註第5図参照）
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第9図　B13S　Chrome－Vaccille免疫群一脾（註第5図参照）
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第10図　Bll　Rl，3，2生菌免疫群一脾（註第5図参照）
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第12図B工3S　Chrome－Vaccine免疫群一MD〔註第5図参照）
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第11図　無処躍対照群一MD（註第5図参照）
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第13図　Bl　R4，3，2生菌免疫群一MD（註第5図参照）
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より認められ，以後急激に増加するものと思われる。
　3＞B11　R・1，7，，2生菌免疫群の成績は第7，10，13図に示し
たように，肝，脾では4日目頃から，MDでは6日目頃か
ら菌の増殖が認められはじめるが，その後の増殖は前2群
程著しくなく，大体7日目以降攻撃薗の増殖が卸制されて
いるように思われる。
　結局感染防禦の成立が認められたR型生菌免疫群では，
体内に侵入した菌の増殖が抑制されるものと考えられる。
総括並びに考按
　チフス性疾患の免疫の機転が攻撃菌の体内侵ス．を阻止す
るように作用するのか，それとも侵入は阻止しないが，侵
入後の増殖を抑制するように作用するかをしらべるため
に，R型生菌免疫，クローム・ワクチン接種を施したマウ
スをP琴2標識S．blegdamで経口攻撃し，肝における放射
能活性をしらべると同時に，肝，脾，MDにつき定量署養
を行って攻撃菌の増殖状態を．しらべた。この際もし免変の
機転が攻撃菌の体内侵入を阻止するように作用するのであ
れば，免疫群における肝の放射能活性も，各臓器におけ’る
菌もともに対照群に比べ著しく少なくなる筈であるし，ま
たもし免疫の機転が攻繋菌の侵入は阻止しないが侵入後の
増殖を抑制するように作用するのであれば，対照群と同じ
ように放射能活性が証明される筈であり，培養によっても
攻撃菌が証明される筈である。またこの場合証明される菌
数の増加は，初期に各臓臓に侵入した菌が増殖したのであ
るか，攻撃菌が次々と侵入定着したのであるかが問題にな
るが，もし前者であるならば，肝におけ’る放射能活性は感
染初期に高い価を示し以後漸次減少し，一：方臓器における
置数は感染初期に低い価を示し以後漸次増加する筈であ
る。またee　2の場合であるならば肝における放射能活性と
臓器における菌数は平行して感染後星野増加してゆく筈で
ある。著者の成績ではR型生菌免疫群，クロームワクチン
接種群とも上記の最初の場合に相当し，しかも明らかに感
染防禦の成立が認められたR型生菌免疫群の場合には，攻
撃菌の増殖の抑制が認められている。
　結局生菌免疫を施しても攻撃菌の体内侵入は阻止され
ず，侵入後の増殖が抑制されるように思われる。
　それでは，放射能活性から推定すると感染初期に既に相
当数の攻撃菌が侵入していると思われるのに培養によって
証明されなかったのは何故であろうか？。先ず考えられる
ことは肝において示された放射能活性は代謝により菌から
逆離されたps2が臓器内に吸収されるために生じたのでは
ないかということである。P・3L’標識大腸菌を投与した群（対
照〉の成績でも培養によって全く菌が証明されなかったの
に拘わらず肝においてある程度の放射能活性が示されたこ
とから考えると，S．　blegdam生菌を投与した場合に肝に
おいて示された放射能活性の一部は恐らくP：1が砲門から
遊離して臓器内に取入れられたためであろうと思われる。
しかし？：iz’標識大腸菌投与群よりもS．　blegdam生菌投与
群の方が高い放射能活性を示していることから考えると，
S．blegdam投与群の場合の放射能活1生はやはり投与菌自
体の侵入にもよるものであろうと思われる。結局臓器内に
菌が侵入していて，しかも培養により菌が証明されないと
いうことになる。それでは臓器内に侵入した菌が何らかの
原因で発育不可能な状態にな：り，少数の発育可能な菌が存
在していても，定量培養するとき’には臓器の一部分しか用
いられないために証明されないのであろうか。安東（洪）の
ma告P・O）によるとクロ　一一ム・ワクチン免疫を施したマウス
の臓器の浸出液に腸炎菌の発育を阻止する作用があると述
べているが，この報告から考えると，或いは上記のことも
否定は出来ないと思う。但しそれでは無処置対照群の成績
はこの考えで証明するわけにはゆかない。結局今の所放射
能活性からは攻撃菌が侵入したと思われるのに何故培養に
よって菌が証明されないのかは明らかでない。
　弐に攻撃菌が体内侵入後に一一旦増殖するか否かという問
題である。著者のR型生菌免疫群の成績では，任意に殺し
たマウスの成績であるから，もし攻撃菌が体内で全く増殖’
しないのならば菌が全く証明されないマウスが全期間を通
じていつでも可成り認められてよい筈であるが実際には殆
どのマウスの臓器から攻撃菌が認められているので（第7，
10図），この点から考えるとR型生菌免疫によっても攻撃
菌が一旦マウス体内で増殖するが，その後にその増殖が抑
制されるのではないかと思われる。しかも観察群で観察期
聞終了後に生残マウスの臓器から証明される噸数が少ない
ことから考え，モルモットのS．blegdam感染に対するR
型生菌免疫の機転と同様に（小池7））侵入した菌に対してあ
る程度殺菌的に作用するのではないかと思われる。
　この点に関しては文献的にも余り確かな記録がなく，植
竹等2）の報告でS．dubIin生菌免疫群の事績では攻撃後数
日以内に一旦増殖すると思われる成績が記載されているの
と安東（澗U）の報告腸炎菌，生菌免疫），石川「’1）の報告
（鼠チフス菌，死菌一門が見られるが，両氏とも一一旦増殖
し，後に漸減するという成績が記されている。また吉岡等
：2）・粉の成績によると死菌肝炎菌，豚コレラ菌の）単独の大
量を長期間に亘りマウスに頻回免疫後腸炎菌を感染させる
と体内増殖を遅延させるという報青があるが，攻撃菌が体
内で増殖するか否か述べられていない。また実験成績を見
ると例数は少ないのであるがやはり一旦攻撃菌が増殖した
のではないかと思われるふしがある。これに対し，安東24），
竹井動はクローム・ワクチンによる免疫実験において，免
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疫群では攻撃菌の体内侵入が防禦または遅延されるように
思われると報じている。但し著者のクV一ム・ワクチン免、
疫は免疫効果が認められなかったので比較論ずるわけには
ゆかない。
　要するに生菌免疫にある程度の殺菌作用が認められるこ
とは従来指摘されていない点であるが，従来の報告と矛盾
するものではない。
結 論
　マウスのS．blegdam感染によるチフス性疾患の免疫の
機転をしらべるため；R型生菌免疫，クロームワクチン接
種を施したマウスをP32標識S，　blegdamで経口攻撃し，
攻撃菌の体内侵入，増殖の状態をしらべた。その結果によ
ると，R型生菌免疫は攻撃菊の体内｛受入阻止よりも侵入後
の増殖を抑制するように作用するものと考えられる。なお
侵入した菌に対してある程度殺菌的に作用するのではない
かとも思われる。　　　　　　　　（昭和31．8．21受付）
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